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Acetilkolinesteraza (AChE; E.C. 3.1.1.7) i butirilkolinesteraza (BChE; E.C. 3.1.1.8) enzimi su koji se zbog 
svoje uloge u organizmu intenzivno istražuju unutar područja biomedicine i toksikologije. Iako strukturno 
homologni, ovi enzimi razlikuju se prema katalitičkoj aktivnosti, odnosno specifi čnosti prema supstratima 
koje mogu hidrolizirati te selektivnosti za vezanje mnogih liganada. U ovom radu dan je pregled dosadašnjih 
istraživanja kolinesteraza i njihovih interakcija s ligandima i inhibitorima te su izdvojene aminokiseline 
aktivnog mjesta koje sudjeluju u tim interakcijama.
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Istraživanja provođena početkom prošlog stoljeća 
pokazala su da se u prisutnosti krvi i tkiva koncentracija 
acetilkolina (ACh) snižava. Već početkom 30-ih 
godina ta se pojava pripisala djelovanju enzima koji 
hidrolizira ACh i koji je nazvan kolin-esteraza ili 
kolinesteraza (1). Ubrzo je postalo jasno da se radi o 
najmanje dvije kolinesteraze s različitim specifi čnostima 
prema supstratima i različitim katalitičkim svojstvima. 
Naime, brzina hidrolize ACh eritrocitnim enzimom 
dosezala je maksimum kod relativno niskih 
koncentracija ACh, a enzim se pokazao specifi čnim 
za hidrolizu acetatnih estera, dok butiratne estere nije 
hidrolizirao. Taj enzim prozvan je pravom ili 
specifi čnom kolinesterazom (engl. true). Za razliku 
od nje kolinesteraza iz seruma pratila je Michaelis-
Menteninu kinetiku i hidrolizirala je butiratne estere 
te je stoga nazvana pseudo ili nespecifičnom 
kolinesterazom (1-3). Uslijedilo je razdoblje 
intenzivnog proučavanja specifi čnosti obaju enzima 
prema supstratima. Na sastanku Biokemijskog društva 
Velike Britanije održanom 1948. godine kolinesteraze 
su dobile imena koja su i danas u upotrebi: prava 
kolinesteraza nazvana je acetilkolinesterazom (AChE), 
d o k  j e  p s e u d o k o l i n e s t e r a z a  n a z v a n a 
butirilkolinesterazom (BChE). Oba su enzima, prema 
Enzyme Nomenclature iz 1961. godine, uvrštena na 
popis enzima i dodijeljene su im klasifikacijske 
oznake: E.C. 3.1.1.7 za acetilkolinesterazu i E.C. 
3.1.1.8 za butirilkolinesterazu, koje se rabe i danas 
(4). Kolinesteraze se prema enzimskoj nomenklaturi 
ubrajaju u skupinu hidrolaza, podskupinu esteraza i 
potpodskupinu hidrolaza estera karboksilnih kiselina 
(4). Zbog svoje rasprostranjenosti u cjelokupnome 
životinjskom, ali i biljnom svijetu (5) te svoje važne 
uloge u organizmu, oba se enzima od samog svog 
otkrića pa do danas intenzivno istražuju i unutar 
područja biokemije i unutar područja toksikologije.
ULOGA KOLINESTERAZA
AChE je od iznimne važnosti za očuvanje 
homeostaze organizma budući da je njezin fi ziološki 
supstrat, acetilkolin, jedan od prijenosnika živčanih *Autori su jednako vrijedni
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impulsa. Kako se acetilkolin uklanja razgradnjom, a 
ne difuzijom iz sinaptičke pukotine, njegovom 
hidrolizom AChE kontrolira prijenos živčanih impulsa 
u kolinergičnoj sinapsi centralnog i perifernog 
živčanog sustava (6, 7). Naime, dolazak živčanog 
impulsa uzrokuje ispuštanje acetilkolina iz sinaptičkog 
mjehurića predsinaptičke membrane u sinaptičku 
pukotinu gdje se zatim veže na kolinergičke receptore 
(nikotinski i muskarinski receptori) koji su vezani na 
postsinaptičku membranu kolinergičke sinapse ili na 
mišične stanice (7). Vezanjem acetilkolina pokreće se 
niz procesa koji rezultiraju depolarizacijom membrane 
i daljnjim prijenosom signala odnosno živčanog 
impulsa (7). Brzom razgradnjom acetilkolina u 
sinaptičkoj pukotini djelovanjem AChE, ponovno se 
uspostavlja polarizacija postsinaptičke membrane i 
prijenos impulsa prestaje (7). Prema brzini hidrolize 
acetilkolina, AChE je jedan od najučinkovitijih enzima 
u prirodi (7-10). Za ljudsku AChE konstanta brzine 
hidrolize acetilkolina, kcat, iznosi približno 400.000 
min-1 te je njegova hidroliza stoga ograničena samo 
brzinom njegove difuzije u aktivno mjesto enzima 
(10). AChE se sintetizira u koštanoj srži, mozgu i 
mišićima, a osim u živčanim stanicama, mišićima i 
mozgu AChE se nalazi i u krvi gdje je vezana na 
eritrocite. Uloga AChE u eritrocitima za sada nije 
poznata (6).
BChE je u višoj koncentraciji prisutna u centralnom 
i perifernom živčanom sustavu, cerebrospinalnoj 
tekućini te crijevima, plućima, gušterači i jetri (2, 6, 
11, 12). Iako je dokazano da BChE, kao i AChE, može 
hidrolizirati acetilkolin u sinapsi, njezin specifi čni 
fi ziološki supstrat nije pronađen i time prava fi ziološka 
uloga u organizmu do danas nije razjašnjena (13, 14). 
Za BChE je međutim poznato da sudjeluje u 
metabolizmu lipida i lipoproteina, u diferencijaciji i 
rastu živčanog tkiva (2, 13). Zamijećena je i pojačana 
ekspresija BChE kod neurodegenerativnih bolesti kao 
što je Alzheimerova bolest, no uloga ovog enzima u 
patologiji bolesti nije potpuno razjašnjena (2, 13, 15). 
Nadalje, BChE sudjeluje u biokonverziji nekoliko 
farmakološki važnih spojeva na način da ih aktivira 
(bambuterol, heroin) ili deaktivira (sukcinildikolin, 
aspirin, kokain, amitriptilin) (2, 16, 17).
AChE i BChE važne su ciljane mete kod tretmana 
neurodegenerativnih bolesti miastenije gravis, 
Alzheimerove i Parkinsonove bolesti (2, 18, 19). 
Nadalje, oba enzima osim ključne esterazne aktivnosti 
posjeduju i peptidaznu aktivnost koja se povezuje s 
razvojem i napredovanjem Alzheimerove bolesti te 
arilacilamidaznu aktivnost čija fi ziološka uloga za sada 
nije razjašnjena (13). Osim “klasične” katalitičke uloge 
AChE ima i tzv. nekatalitičke funkcije koje nisu 
povezane s njezinom fi ziološkom funkcijom. Do danas 
je potvrđeno da AChE potpomaže nastajanje neurita, 
da sudjeluje u sinaptogenezi, aktivaciji dopaminskih 
receptora i agregaciji amiloidnih vlakana, dok se 
njezina uloga u nastajanju krvnih stanica i trombocita 
povezuje s povećanim rizikom od leukemije kod osoba 
izloženih djelovanju anti-AChE pesticida (9, 20, 21).
Slika 1  Kristalna struktura ljudske acetilkolinesteraze (AChE) (kristalna struktura PDB kod 1F8U, ref. 43) i ljudske 
butirilkolinesteraze (BChE) (kristalna struktura PDB kod 1POI, ref. 22). Crvenom bojom označene su α-uzvojnice, 
plavom β-nabrane ploče, zelenom bojom petlje, a sivom površina enzima dostupna vodi. Na slici je strelicom naznačen 
otvor aktivnog mjesta svake od kolinesteraza.
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IZOFORME KOLINESTERAZA
AChE i BChE nastaju kao produkt ekspresije 
različitih gena, ali dijele izniman postotak homologije 
u primarnoj sekvenci i čak 90 % u tercijarnoj strukturi 
(slika 1) (6, 22-24). Ljudsku AChE čini oko 550 
aminokiselina (≈ 66 kDa), a nastaje kao produkt gena 
na kromosomskoj poziciji 7q22 (6). Sam gen za AChE 
u ljudi je konzerviran, no mogući su takozvani 
polimorfi zmi pojedinačnog nukleotida (SNP, engl. 
single nucleotide polymorphism) (25). Do danas je 
otkriveno 13 SNP-a koji ne mijenjaju glavne 
karakteristike enzima, već mogu pojačati osjetljivost 
prema nekim inhibitorima i utjecati na proteinsko-
proteinske interakcije (25). Alternativnim 
prekrajanjem predglasničke RNA na 3´ kraju nastaju 
tri glasničke RNA odnosno tri izoforme enzima s 
različitom duljinom C-terminalnog kraja odgovornom 
za stupanj oligomerizacije enzima (6, 20, 26, 27). 
Bitno je napomenuti da svaka podjedinica oligomera 
zadržava jednaku katalitičku aktivnost. Najzastupljeniji 
oblik AChE je AChE-S ili sinaptička AChE, koja je 
prisutna u obliku tetramera gdje su dvije podjedinice 
jednog dimera povezane disulfi dnim vezama, dok dva 
dimera hidrofobnim interakcijama tvore tetramerni 
oblik enzima (20, 26, 27). Tetramerne podjedinice 
koordiniraju se oko proteinskog motiva bogatog 
prolinom koji se nalazi na kraju kolagenskog vlakna 
(ColQ) ili PRiMA proteina (engl. proline-rich 
membrane anchor protein) (28). Ovim se proteinskim 
motivima tetrameri AChE vežu na postsinaptičke 
membrane živčanih odnosno mišićnih stanica (20, 
26-28). AChE-S izoforma ima ujedno i najvažniju 
ulogu u hidrolizi acetilkolina u sinapsi (20, 26-28). 
AChE-E ili eritrocitna prisutna je u obliku dimera koji 
se nalaze vezani glikofosfatidilinozitolnim sidrom za 
membrane eritrocita i pločastih krvnih stanica (20, 
26-28). Uloga ove izoforme enzima do danas nije 
razjašnjena, ali se pokazalo da je aktivnost AChE-E 
izolirane iz eritrocita pouzdan pokazatelj aktivnosti 
AChE-S u sinapsi (29). Stoga se na toj činjenici osniva 
dijagnosticiranje otrovanja inhibitorima AChE, ali i 
dijagnosticiranje nekih neurodegenerativnih bolesti 
čija je patologija povezana s promjenom aktivnosti 
ovog enzima (30-33). Treći oblik AChE, AChE-R ili 
engl. read-through na kratkom C-terminalnom kraju 
nema elemente koji bi omogućili oligomerizaciju i 
vezanje za membrane (20, 26-28). AChE-R je prisutna 
u obliku topljivog monomera i lokalizirana je u 
sinaptičkoj pukotini ili u krvi (20, 26-28). U normalnim 
uvjetima ova je izoforma prisutna u niskim 
koncentracijama, međutim, izloženost stresu ili 
inhibitorima AChE pojačava ekspresiju AChE-R u 
mozgu, mišićima i drugim organima (9, 20). Na taj 
način, smatra se, AChE-R ima ulogu u obrani 
organizma i ublažavanju neželjenih posljedica 
izloženosti stresu ili drugim štetnim čimbenicima (9, 
20). Novija istraživanja upućuju na postojanje i drugih 
izoformi AChE nastalih alternativnim prekrajanjem 
5´-kraja predglasničke RNA (20). Pretpostavlja se da 
bi promjene na 5´-kraju mogle rezultirati direktnim 
vezanjem monomera bilo koje od izoformi AChE 
N-terminalnim krajem na membrane, no uloga takvih 
izoformi enzima još nije razjašnjena (20).
Gen za ljudsku BChE lokaliziran je na kromosomu 
3q26 koji kodira protein veličine približno 570 
aminokiselina (2, 6). Iako regija dugačka 70 kb 
sadržava četiri eksona i tri dugačka introna, alternativna 
prekrajanja predglasničke RNA nisu otkrivena (2, 6, 
13). Analogno AChE, ovaj enzim može postojati u 
obliku monomera, dimera ili tetramera koji sadržavaju 
podjedinice jednake katalitičke aktivnosti (2, 6, 13). 
Oligomerizacija se također odvija s pomoću cisteina 
i triptofana smještenih na C-terminalnom kraju 
enzima. Za razliku od AChE, BChE se najčešće nalazi 
u organizmu u obliku slobodnoga nevezanog tetramera 
(2, 6, 13). Budući da je gen za BChE u ljudi znatno 
manje konzerviran od gena za AChE, smatra se da 
ovaj enzim i ne može imati esencijalnu fi ziološku 
ulogu (34, 35). Otkako je 1987. godine gen BCHE 
kloniran, dokazano je postojanje više od 50 različitih 
prirodnih mutacija različite učestalosti (34). Kao 
posljedica tih mutacija sintetiziraju se različite inačice 
BChE.
INAČICE BChE
Do danas je poznato oko 40 različitih inačica 
ljudske BChE koje uključuju kako promjene samo 
jednog nukleotida tako i deleciju/inserciju većeg broja 
nukleotida (35-37). Homozigoti uobičajene BChE 
(BChEUU) čine oko 74 % ljudske populacije, dok 
ostatak otpada na nosioce najmanje jednog alela za 
neku od inačica BChE (12). Neke od inačica i njihove 
prirodne mutacije i glavne karakteristike prikazane su 
u tablici 1. Tridesetak inačica spada u tzv. tihe (engl. 
silent) inačice koje nemaju esteraznu aktivnost ili im 
je aktivnost do 10 % od aktivnosti BChEUU. Na temelju 
različite aktivnosti prema supstratima, kao i različite 
inhibicije sa specifi čnim inhibitorima, moguće je 
odrediti neke genotipove butirilkolinesteraze; UU, 
Bosak et al. CHOLINESTERASES: STRUCTURE, ROLE, AND INHIBITION
Arh Hig Rada Toksikol 2011;62:175-190
178
UA, AA/AS i FF/FS (38, 39). Međutim, ostale inačice 
tihe i fl uoridne BChE, kvantitativne inačice i rijetke 
inačice moguće je odrediti genotipiziranjem (40). 
Kvantitativne inačice: K-, J- i Hammersmithova 
inačica imaju sniženu koncentraciju BChE u serumu 
i prisutne su u 30 %, 70 % odnosno 90 % nižoj 
koncentraciji od uobičajene BChE. Klinički je 
najzanimljivija atipična inačica koja mišićni relaksans 
sukcinildikolin hidrolizira vrlo sporo, a nosioci takve 
inačice rizične su osobe u slučaju primjene 
sukcinildikolina jer u vrijeme anestezije mogu 
doživjeti produženi respiratorni arest. Valja napomenuti 
da osobe koje su nosioci tihe inačice BChE ili neke 
od kvantitativnih inačica sa sniženom koncentracijom 
BChE nemaju nikakvih zdravstvenih teškoća, ali čine 
rizičnu skupinu kod trovanja pesticidima i u slučaju 
primjene lijekova za Alzheimerovu bolest (donepezil 
i huperzin A) (12, 40). Grupiranjem svih tihih i 
fl uoridnih inačica u dvije skupine, a izuzimanjem H, 
J, Cynthiane i drugih rijetkih inačica može se govoriti 
o 15 mogućih genotipova ljudske BChE (12). Kod 
Amerikanaca i Europljana najveću frekvenciju 
pojavljivanja, osim homozigota UU, ima heterozigot 
UK koji se pojavljuje kod svake pete osobe, dok se 
homozigot KK pojavljuje kod svake 69. osobe (12). 
Mutacija nađena na K-alelu najčešća je mutacija gena 
BCHE u europskoj, američkoj i japanskoj populaciji 
i ima ju svaka četvrta osoba (12). Upravo se ta inačica 
BChE povezuje s povećanjem rizika od razvoja 
Alzheimerove bolesti (41).
STRUKTURA KOLINESTERAZA
Osnovnu strukturu AChE i BChE čini 12 β-
nabranih ploča okruženih s 14 α-uzvojnica, što obje 
kolinesteraze klasifi cira u skupinu hidrolaza α/β-
strukture (2, 6, 23).
Određivanje kristalne strukture AChE 1991. 
godine, izolirane iz raže Torpedo californica, 
omogućilo je novi pogled na ovaj enzim i novu eru 
usmjerenih istraživanja (42). Kristalna struktura 
ljudske AChE određena je 2000. godine i pokazano 
je da je visoko homologna strukturi AChE iz Torpedo 
californica (42, 43). Iako postoji varijabilnost u 
strukturi AChE različitih specija, aminokiseline koje 
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Tablica 1 Neke prirodne inačice ljudske butirilkolinesteraze (BChE).
BChE inačica Oznaka Promjena u proteinu Karakteristike Referenca
uobičajena U – –
atipična inačica A Asp70→Gly
slaba inhibicija dibukainom i 
fl uoridnim ionom
60, 119
fl uoridna-1 F Thr243→Met slaba inhibicija fl uoridnim ionom 120
fl uoridna-2 F Gly390→Val slaba inhibicija fl uoridnim ionom 121
Kalow-inačica K Ala539→Thr
30 % manja koncentracija 





70 % manja koncentracija 
proteina u odnosu na U
124, 125
Hammersmith-inačica H Val142→Met
90 % manja koncentracija 











Cynthiana nepoznata 180-300 % veća aktivnost od U 74
Johannesburg
nije u kodirajućoj 
regiji
180 % veća aktivnost od U usp. 52
C5+ nepoznata
dodatna vrpca u 
poliakrilamidnom gelu s 25 % 
većom aktivnošću od U
129
* preostale tihe inačice navedene su u ref. 52
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određuju aktivno mjesto visoko su konzervirane (44). 
Prostor interakcije sa supstratima, ali i s drugim 
ligandima, kod ljudske AChE precizno je određen s 
14 aromatskih aminokiselina raspoređenih kroz 
aktivno mjesto enzima (6, 45, 46). U svojoj strukturi 
ljudska AChE ima tri N-glikozilacijska mjesta Asn-
X-Ser/Thr (33, 47). Prema dosadašnjim spoznajama, 
promjena u glikozilaciji ne utječe na katalitičku 
aktivnost AChE. No, nedostatak jednog od glikana 
snažno utječe na izlučivanje AChE u izvanstanični 
prostor, povećava podložnost razgradnji proteolitičkim 
enzimima te utječe na afi nitet enzima prema određenim 
inhibitorima koji se vežu u aktivno mjesto (33, 47). 
Drugi utjecaji glikozilacije do sada nisu istraživani, 
no smatra se da glikozilacija utječe na sve češće 
spominjanu nekolinergičnu funkciju AChE koja nije 
povezana s njezinom fi ziološkom funkcijom.
Kristalna struktura ljudske BChE određena je 
desetak godina kasnije od kristalne strukture AChE. 
Razlog tomu je velik broj glikozilacijskih mjesta u 
BChE, što je ometalo kristalizaciju i određivanje 
kristalne strukture BChE (48). Kompleksni 
ugljikohidrati vezani su kovalentno na devet 
aminokiselinskih ostataka asparagina te čak do 30 % 
od ukupne mase enzima otpada na vezane ugljikohidrate 
(2, 47). Glikozilacija ima ulogu u smatanju, izlučivanju 
i stabilnosti BChE (2, 47). Promjena broja 
glikozilacijskih mjesta kod BChE ima slične posljedice 
kao i kod AChE, dakle, bitno utječe na izlučivanje 
enzima u izvanstanični prostor i na samu stabilnost 
enzima (47, 49). Smatra se da visoki stupanj 
glikozilacije omogućava BChE dugotrajnu stabilnost 
u plazmi, tj. cirkulaciji krvi, gdje je njezina aktivnost 
i najizraženija (47, 49). Za uspješnu kristalizaciju 
BChE mnoge kemijske metode uklanjanja glikana 
nisu bile potpuno učinkovite te se rješenje pronašlo u 
kreiranju višestrukih mutanata kojima su supstitucijom 
aminokiselina (asparagin → glutamin) uklonjena 
mjesta za glikozilaciju (48). S pomoću takvih mutanata 
pogodnih za kristalizaciju riješena je trodimenzionalna 
struktura BChE (48, 50). Iako je BChE strukturno vrlo 
slična AChE, umjesto 14 aromatskih aminokiselina 
koje nalazimo unutar aktivnog mjesta AChE, kod 
BChE je njih 6 zamijenjeno alifatskim aminokiselinama 
(2, 6, 13, 22). To čini volumen aktivnog mjesta BChE 




Iako postoje razlike u sastavu aminokiselina 
pojedinih domena aktivnog mjesta AChE i BChE, 
mehanizam hidrolize supstrata je jednak (6, 43, 50, 
51). Mehanizam hidrolize supstrata na primjeru 
acetilkolina (ACh), prijenosnika živčanih impulsa, 
prikazan je na slici 2. Hidroliza kolinesterazama zbiva 
Slika 2  Reakcijski stupnjevi u hidrolizi acetilkolina kataliziranog kolinesterazama. Broj aminokiselina odnosi se na položaj 
aminokiseline u ljudskoj AChE. 
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se u tri koraka koji obuhvaćaju nastajanje Michaelisova 
kompleksa, aciliranje enzima i njegovo deaciliranje 
vodom. Procesi aciliranja i deaciliranja odvijaju se 
preko tetraedarskoga prijelaznog stanja koje čine 
aktivni serin i supstrat. Reakcijski stupnjevi u hidrolizi 
uključuju stvaranje intermedijera u kojemu se acilna 
skupina supstrata prenosi na serinski ostatak 
enzima. 
AKTIVNO MJESTO
Aktivno mjesto obaju enzima je 20 Å dugačko i 
oko 5 Å široko ždrijelo (52). S pomoću kristalografi je, 
specifi čnog vezanja liganada i ciljane mutageneze, 
identificirane su četiri domene koje čine aktivno 
mjesto obaju enzima: a) katalitičko mjesto (katalitička 
trijada s oksianionskom šupljinom), b) kolinsko mjesto 
(kation-π mjesto) važno za stabilizaciju pozitivno 
nabijenoga kvaternog dijela kolinskih supstrata, 
smještavanje tricikličkog fenotiazina i akridinijevih 
analoga koji su snažni inhibitori kolinesteraza (42, 
53), c) acilni džep odgovoran za smještavanje acilnog 
dijela supstrata i d) periferno mjesto koje je smješteno 
na rubu ždrijela (slika 3).
Katalitička trijada smještena je simetrično na dnu 
ždrijela, a čine ju aminokiseline Ser203(198)
*, His447(438) 
i Glu334(325) koje direktno sudjeluju u katalizi. Aktivni 
serin Ser203(198) nukleofi lniji je od ostalih serina u 
enzimu za što je zaslužna mreža vodikovih veza koja 
se formira između Oγ-protona Ser203(198) i slobodnog 
elektronskog para na dušiku iz imidazolskog prstena 
His447(438). Mrežu vodikovih atoma čini i Glu334(325) 
vodikovom vezom između svoje karbonilne skupine i 
slobodnog elektronskog para na drugom dušiku iz 
imidazolskog prstena His447(438). Prilikom stvaranja 
tetraedarskoga prijelaznog stanja, karbonilni kisik 
supstrata stabilizira se vodikovim vezama s Gly118(116), 
Gly119(117) i Ala201(199) koji čine oksianionsku šupljinu. 
Katal i t ičko mjesto kol inesteraza sadržava 
aminokiselinski ogranak glutamata koji je smješten tik 
do aktivnog serina (kod ljudske AChE glutamat je na 
položaju 202, a u ljudskoj BChE na 197). Njegova je 
uloga stabiliziranje prijelaznih stanja tijekom katalize 
koja se ostvaruje elektrostatskim interakcijama s 
protoniranim katalitičkim histidinom. Istraživanja 
rađena na ljudskoj AChE pokazala su da upravo 
Glu202, stabilizirajući imidazolski prsten His447, 
pridonosi dealkilaciji (tzv. starenje) enzima 
fosfoniliranog s organofosforovim spojevima kakav je 
soman, za razliku od mutanta Glu202Gln koji je 
otporniji na starenje i može se reaktivirati oksimima 
(52, 54).
Kolinsko mjesto enzima čine aminokiselinski 
ogranci Trp86(82), Tyr337(Ala328) i Tyr338(Phe325). 
Navedeni triptofan konzervirana je aminokiselina u 
svim do sada sekvenciranim kolinesterazama. 
Umjesto Tyr337 u ljudskoj AChE na tom položaju u 
Torpedo californica AChE nalazi se fenilalanin. Zbog 
prisutnosti aromatskih aminokiselina, interakcije 
između veznog mjesta kolina i liganda jesu kation-π 
tipa. Triptofan orijentira i omogućava smještavanje 
nabijenog dijela supstrata, omogućavajući time bržu 
hidrolizu kolinskih supstrata (55). Ranije se smatralo 
da vezanju kvaterne aminoskupine mora pridonositi 
negativno nabijena karboksilna skupina aspartata ili 
glutamata. Odsutnost fenilalanina na položaju 328 
kod BChE utječe na afi nitet enzima prema nekim 
inhibitorima. Tako npr. huperzin A ima visok afi nitet 
prema AChE jer njegov protonirani primarni amin 
stvara jaku interakciju s fenilalaninom. Nadalje, 
Tyr337 kod AChE destabilizira vezanje fenotiazina 
kakav je etopropazin. Etopropazin je specifični 
inhibitor BChE vjerojatno zbog steričkih smetnja koje 
u AChE postoje između dietilamino-2-izopropilnog 
dijela etopropazina i pobočnog lanca Tyr337 (56, 57). 
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Slika 3  Shematski prikaz aktivnog mjesta kolinesteraza s 
naznačenim strukturnim domenama i supstratom 
acetilkolinom. Strelica označava smjer ulaska i 
pozicioniranja acetilkolina u aktivnome mjestu 
kolinesteraza. 
*U zagradi je naveden broj aminokiseline u ljudskoj BChE, a broj koji nije u 
zagradi odnosi se na položaj aminokiseline u ljudskoj AChE.
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Kolinsko mjesto BChE nije specifi čno za pozitivno 
nabijene ligande, već taj enzim može hidrolizirati i 
neutralne, pa čak i neke negativno nabijene ligande 
(aspirin). Ta činjenica potkrijepljena je kristalnom 
strukturom ljudske BChE u kojoj je kolinsko mjesto 
okupirano molekulom glicerola koji je upotrijebljen 
kao krioprotektant (50).
Acilni džep omogućava smještavanje acilne 
skupine supstrata, određujući time njegovu orijentaciju 
prema aktivnom serinu i ostatku enzima. Dva 
fenilalanina na položaju 295 i 297 defi niraju dimenziju 
acilnog džepa aktivnog mjesta ljudske AChE i tako 
ograničavaju smještavanje supstrata većih od 
propionilkolina (52, 55, 58). U acilnom džepu ljudske 
BChE umjesto aromatskih, nalaze se aminokiselinski 
ogranci alifatskih aminokiselina Leu286 i Val288 koje 
svojim manjim dimenzijama smanjuju selektivnost 
BChE te omogućavaju hidrolizu šireg spektra supstrata 
u odnosu na AChE (52).
Periferno mjesto ljudske AChE čine aminokiselinski 
ogranci tirozina na položajima 72 i 124 te triptofan 
na položaju 286. Te su aminokiseline važne za 
specifičnost inhibicije AChE s BW284C51, 
dekametonijem, propidijem i peptidom fascikulinom 
(56). Periferno je mjesto odgovorno i za alosterički 
mehanizam inhibic i je  AChE pr i  v isokim 
koncentracijama acetilkolina (59). U ljudskoj BChE 
se, na odgovarajućim položajima, nalaze alifatske 
aminokiseline Asn, Gln i Arg pa je stoga otvor u 
ždrijelo veći (52, 56). Zbog te razlike u aminokiselinama 
BChE ima manji afi nitet prema spojevima koji su 
specifi čni inhibitori AChE (propidij, fascikulin) (55). 
U blizini ruba ždrijela i kolinskog mjesta ljudske 
AChE nalazi se Asp74 koji također sudjeluje u 
stabilizaciji i vezanju BW284C51 i dekametonija 
(56). On pridonosi prihvaćanju liganada, osobito 
kationskih, i njihovoj pravilnoj orijentaciji pri ulazu 
u aktivno mjesto, a njegova specifična uloga 
djelomično je posljedica njegova posebnog položaja 
u ždrijelu. Međutim, Asp74 u AChE nalazi se u BChE 
na položaju 70, a mutacija Asp70 u glicin pronađena 
je u atipičnoj inačici BChE (60). Uloga perifernog 
mjesta u BChE dodijeljena je upravo Asp70 te Tyr332 
koji je također smješten na ulazu ždrijela. Pokazalo 
se da je Asp70 važan za aktivaciju/inhibiciju BChE 
jer kod mutirane BChE, koja umjesto aspartata ima 
glicin ili lizin, nema pojave aktivacije butirilkolinom, 
niti inhibicije benzoilkolinom, što je inače 
karakeristično za uobičajenu inačicu BChE (61).
INHIBITORI KOLINESTERAZA
Inhibicijom aktivnosti AChE dolazi do nakupljanja 
acetilkolina i poremećaja u prijenosu živčanih impulsa 
(desenzibilizacija receptora), što se manifestira tzv. 
kolinergičkom krizom (7, 62). Ova kriza koja uključuje 
mučnine, salivaciju, paralizu dišnog sustava, kao 
krajnji ishod ima smrt organizma (62, 63). Dok 
inhibicija AChE ima posljedice opasne za život, 
inhibicija BChE istim spojem ne utječe na vitalne 
funkcije organizma (2, 6, 11, 64). BChE stoga u 
organizmu djeluje kao prirodno čistilo od spojeva koji 
inhibiraju AChE i na taj ju način štite od inhibicije 
(64-66).
Povijest inhibitora kolinesteraza počinje i prije 
otkrića ovih enzima. Naime, učinak mnogih biljaka 
koje su se rabile u tradicionalnim obredima afričkih 
plemena kod dokazivanja krivnje osuđenicima, ali i 
biljaka koje se još i danas rabe u tradicionalnoj 
kineskoj medicini, temelji se na spojevima koji 
inhibiraju AChE (67). Kako je kasnije otkriveno, 
inhibicija kolinesteraza postiže se vezanjem spojeva 
nekovalentnim interakcijama (reverzibilna inhibicija) 
ili kovalentnim vezanjem za serin katalitičke trijade 
(ireverzibilna ili progresivna inhibicija) (23, 67). 
Reverzibilni inhibitori
Interakcija kolinesteraza i reverzibilnih inhibitora 
nekovalentne je prirode. Mnogi takvi inhibitori 
prirodnog su podrijetla i izolirani su iz biljaka, kao 
npr. alkaloidi (huperzin A, solanidin, solanin) i 
flavonoidi (npr. galangin) (68, 69). Uz prirodne 
spojeve kao inhibitore kolinesteraza, nove spoznaje o 
ovim enzimima i njihovoj uključenosti u patologiju 
mnogih bolesti kao što su miastenija gravis, 
Alzheimerova i Parkinsonova bolest, potaknule su 
razvoj i sintetskih inhibitora (68). Tako su danas  u 
kliničkoj upotrebi reverzibilni inhibitori AChE 
donepezil (Aricept®) i takrin (Cognex®) koji se 
primjenjuju u terapiji demencije (67-69). Strukture 
nekih od reverzibilnih inhibitora kolinesteraza 
prikazane su na slici 4.  Reverzibilni inhibitori vežu 
se ili u aktivno mjesto (etopropazin, edrofonij, takrin, 
huperzin A) ili na periferno mjesto enzima (propidij, 
galantamin, fascikulin) ili istodobno na oba mjesta 
(dekametonij) (70). Prema tome inhibicija može biti 
posljedica: a) konformacijske promjene enzima 
uzrokovane vezanjem inhibitora, b) elektrostatskih 
interakcija pozitivno nabijenih inhibitora s kationskim 
dijelom supstrata tijekom katalitičke reakcije ili c) 
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steričkih i/ili elektrostatskih smetnja ulasku supstrata 
u aktivni centar enzima (70). Zajedničko strukturno 
obilježje svih potentnih inhibitora kolinesteraza jest 
prisutnost pozitivnog naboja i/ili aromatskih ili 
hidrofobnih supstituenata, što olakšava ulazak i 
smještavanje inhibitora u aktivno mjesto enzima. 
Naime, svaka podjedinica AChE mali je elektrostatski 
dipol kolinearan s osi koja prolazi ždrijelom aktivnog 
mjesta enzima (71). Postojanje takvog dipola olakšava 
vezanje pozitivno nabijenih spojeva, a osobito je važno 
kod vezanja velikih viševalentnih kationa kakvi su 
peptidi fascikulini koji zbog svoje veličine ne mogu 
ući u ždrijelo, ali zatvaraju aktivno mjesto enzima (23, 
71, 72). Dugački i tanki ligandi koji imaju dva 
aromatska prstena ili dvije pozitivno nabijene 
molekule udaljene 10 Å do 12 Å mogu se istodobno 
vezati u kolinsko i periferno mjesto enzima kao 
donepezil i dekametonij (70). Do uspostavljanja 
ravnoteže između asocijacije i disocijacije inhibitora 
i enzima kod reverzibilnih inhibitora s konstantama 
disocijacije manjim od 1 nmol dm-3 dolazi unutar 
nekoliko mikrosekundi do nekoliko milisekundi, dok 
se kod inhibitora visokog afi niteta s konstantama 
disocijacije većim od 1 nmol dm-3 ravnoteža postiže 
polagano (min → dani). Jedan od najjačih inhibitora 
AChE, peptid fascikulin, izoliran je iz otrova zelene 
mambe (43, 45). Nekoliko reverzibilnih inhibitora 
visokog afiniteta prema AChE, s konstantama 
disocijacije u femtomolarnom rasponu, načinjeno je 
s pomoću tzv. klik-kemije gdje je aktivno mjesto 
AChE služilo kao reakcijska posuda (73, 74). 
Reverzibilni inhibitori rabe se i u istraživanju 
mehanizma interakcije kolinesteraza sa supstratima 
(23, 45, 56).
Ireverzibilni inhibitori
Da bi neki kolinesterazni inhibitor bio ireverzibilan, 
on u aktivnome mjestu enzima mora formirati 
Michaelisov tip kompleksa s katalitičkim serinom, a 
zatim se inhibitor kovalentno veže s katalitičkim 
serinom, pri čemu se prijelazno stanje stabilizira 
interakcijama s aminokiselinama u oksianionskoj 
šupljini. Prijelazno stanje koje nastaje kod vezanja 
ireverzibilnih inhibitora analogno je onomu kod 
hidrolize supstrata (67, 75). Međutim, reakcija 
uklanjanja inhibitora vezanog na katalitički serin 
izuzetno je spora u usporedbi s reakcijom deacilacije 
koja je prisutna kod hidrolize supstrata (67, 75). 
Budući da u vremenskom okviru ta reakcija može 
trajati i danima, ovi se spojevi stoga smatraju 
ireverzibilnim inhibitorima kolinesteraza (62, 76, 77). 
Struktura nekih od ireverzibilnih inhibitora 
kolinesteraza prikazana je na slici 5. Prvi poznati 
inhibitor kolinesteraza, karbamat fi zostigmin (znan i 
kao eserin) izoliran iz sjemenki biljke Physostigma 
venenosum, rabi se u terapiji miastenije gravis i 
Alzheimerove bolesti, a dugo se uspješno rabio i za 
liječenje glaukoma (67). Osim prirodnog karbamata 
fizostigmina brojni sintetički karbamati imaju 
primjenu kao lijekovi. Tako se rivastigmin (Exelon®) 
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Slika 4 Struktura nekih reverzibilnih inhibitora kolinesteraza.
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rabi u terapiji miastenije gravis, bambuterol (Bambec®) 
predlijek je bronhodilatatora terbutalina i rabi se u 
terapiji astme, dok postotak inhibicije s Ro-02-0683 
koristi u identifi kaciji prirodnih inačica ljudske BChE 
(78-81). Sinteza ireverzibilnih inhibitora kolinesteraza 
razvijana je i u svrhu upotrebe ovih spojeva kao 
pesticida u kontroli nametnika u poljoprivrednoj 
proizvodnji (82). Tako su od karbamatnih pesticida u 
upotrebi karbaril, aldikarb, karbofuran, metomil i 
metiokarb (12, 53, 67, 83). Zbog svoje niske 
toksičnosti za sisavce karbaril je jedan od 
najupotrebljavanijih insekticida (67).  Osim 
karbamatnih pesticida danas je u upotrebi i oko 80 
organofosfornih pesticida (npr. metamidofos, 
fenamifos, diklorovos - DDVP, klorpirifos, malation 
i diazinon) (76, 84, 85) kao derivata fosfatne, fosfonske 
ili fosfi nske kiseline (62, 76). Međutim ni karbamatni 
ni organofosfatni pesticidi, iako učinkoviti u djelovanju, 
ipak ne pokazuju selektivnu inhibiciju AChE između 
različitih životinjskih vrsta uključujući i čovjeka (84). 
Neka ispitivanja pokazuju da se godišnje oko 
3.000.000 ljudi otruje ovim pesticidima od čega je čak 
25 % slučajeva namjerno izazvano trovanje, dok oko 
300.000 trovanja godišnje završi smrtnim ishodom 
(12, 86). Glavni znakovi trovanja ovim spojevima jesu 
tremor, slinjenje, konvulzije, paraliza skeletnih mišića 
i respiracijska depresija, a posljedica su izazvane 
kolinergičke krize (62). U slučaju trovanja ovim 
spojevima za preživljavanje je iznimno važna 
pravodobno pružena medicinska pomoć (62).
Iako su organofosforni spojevi sintetizirani s ciljem 
upotrebe kao pesticidi, 30-ih godina dvadesetog 
stoljeća dobili su sasvim novu ulogu. Naime, zbog 
visoke toksičnosti za ljude razvijena je njihova 
upotreba kao kemijskog oružja (62, 87, 88). Prvi 
pesticid kojemu je namijenjena uloga živčanoga 
bojnog otrova bio je tabun (slika 5) (87, 88). Ovaj 
organofosforni spoj sintetizirao je kemičar Gerhard 
Schroder 1936. godine u Njemačkoj (88, 89). Ubrzo 
zatim, sintetiziran je niz sličnih organofosfornih 
spojeva (sarin (GB), soman (GD), ciklosarin (GF), 
VX i VR) kao kemijskih bojnih otrova (87, 88). Iako 
je 1997. godine 148 država potpisalo konvenciju o 
zabrani razvoja, proizvodnje i skladištenja navedenih 
spojeva, opasnost od njihove zloupotrebe, kao i od 
nehotičnog otrovanja, još je prisutna (87, 88).
SELEKTIVNOST KOLINESTERAZA
Iako strukturno homologne, AChE i BChE razlikuju 
se prema katalitičkoj aktivnosti, specifi čnosti vezanja 
supstrata, liganada i inhibitora (45, 56, 89, 90). 
Acetilkolinesteraza je enzim visoko specifičan za 
hidrolizu acetilkolina i ne može hidrolizirati supstrate 
veće od propionilkolina, za razliku od BChE koja 
hidrolizira puno širi spektar estera (propionil(tio)kolin, 
benzoil(tio)kolin i dr.) uključujući i voluminozne 
neutralne estere (heroin, kokain, prokain i dr.) pa čak i 
neke negativno nabijene estere (aspirin), i to brzinama 
bliskima brzini hidrolize butirilkolina (12). Također, 
budući da se zbog specifi čnosti aktivnog mjesta AChE 
i BChE, njihova inhibicija istim spojem može značajno 
razlikovati, posebna pažnja posvećena je i istraživanju 
i pronalasku selektivnih inhibitora pojedinih kolinesteraza 
(45, 91). Takvi inhibitori imaju ključnu ulogu u terapiji, 
u dijagnostici mnogih bolesti i stanja organizma te u 
razvoju specifi čnih lijekova (68, 75, 91). Trenutačno se 
u liječenju Alzheimerove bolesti rabe uglavnom 
inhibitori koji nisu selektivni inhibitori AChE (izuzev 
Bosak et al. CHOLINESTERASES: STRUCTURE, ROLE, AND INHIBITION
Arh Hig Rada Toksikol 2011;62:175-190




tabun sarin VX VR
soman
184
donepezil i huperzin A) (17). Kako Alzheimerovu bolest 
karakterizira smanjena aktivnost AChE, a u višim 
koncentracijama u mozgu je prisutna i BChE, boljim 
omjerom inhibicije AChE i BChE mogla bi se postići 
veća efi kasnost u tretmanu bolesti. Nadalje, selektivni 
reverzibilni inhibitori BChE odnosno AChE, etopropazin 
i BW284C51, primjenjuju se u dijagnostici za 
određivanje aktivnosti pojedinih kolinesteraza u 
uzorcima krvi ili tkiva (31). U tablici 2 prikazano je 
nekoliko kolinesteraznih inhibitora (reverzibilnih ili 
ireverzibilnih) s pripadajućim IC50 vrijednostima kao 
mjerom njihove inhibitorne moći. Valja napomenuti da 
se kod ireverzibilnih inhibitora IC50 odnosi na reverzibilni 
kompleks enzim-inhibitor i da daje informaciju o 
afi nitetu enzima prema inhibitoru, ali ne govori o brzini 
progresivne inhibicije. Jednim od vrlo selektivnih 
inhibitora kolinesteraza pokazao se i već spomenuti 
bambuterol koji mišju BChE inhibira 16.000 puta brže 
od mišje AChE, dok ljudsku BChE inhibira oko 10.000 
puta brže od ljudske AChE, što ga svrstava u skupinu 
izrazito selektivnih inhibitora BChE (78, 79, 89).
STEREOSELEKTIVNOST 
KOLINESTERAZA 
Zbog asimetričnosti ždrijela aktivnog mjesta 
kolinesteraze pokazuju svojstvo enantioselektivnosti 
prepoznavajući svaki oblik kiralnosti (središnja, 
planarna i osna) prisutan na supstratu ili inhibitoru, što 
se očituje u afi nitetima vezanja ili u različitim brzinama 
reakcije s pojedinim enantiomerima (59, 92). AChE je 
tako stereoselektivna prema karbamatima (–)-
fizostigminu, (–)-fizoveninu, (–)-kimserinu i (R)-
bambuterolu, dok su AChE i BChE pokazale veći 
afi nitet prema (R)-etopropazinu, lijeku koji se, u obliku 
racemata, rabi kao neuroleptički lijek u tretmanu 
Parkinsonove bolesti (93-97). Karboksilni esteri, esteri 
karbaminske kiseline i trifl uoracetofenoni planarne su 
molekule kod kojih su skupine vezane direktno na 
elektrofi lni ugljik pod kutovima od 120º čineći tako 
trigonalnu geometriju. Takva planarna konfi guracija 
ima minimalne steričke zahtjeve za izlazak izlazeće 
skupine iz ždrijela aktivnog mjesta enzima. Za razliku 
od tih spojeva organofosforni spojevi pokazuju 
tetraedarsku geometriju, kod koje se skupine direktno 
vezane na atom fosfora vežu pod idealnim tetraedarskim 
kutom od 109º (17). Razlika u geometriji između 
organofosfata i karboksilnih estera uvjetuje različite 
interferencije između aminokiselinskih ogranaka 
aminokiselina u aktivnome mjestu sa skupinama koje 
okružuju fosfor. Organofosforni spojevi, koji efi kasno 
fosfoniliraju serin u aktivnome mjestu enzima pri čemu 
je proces defosfonilacije vrlo spor, pogodni su za 
proučavanje strukturnih zahtjeva koje aktivno mjesto 
kolinesteraza postavlja ligandima. Pokazalo se da je 
enantioselektivnost AChE prema RP- i SP-fosfonatima 
određena ograničenim dimenzijama acilnog džepa 
aktivnog mjesta enzima (98, 99). AChE i BChE 
pokazuju i izrazitu stereoselektivnost prema (R)-
enantiomerima acetatnih estera derivata kinuklidina 
(100). Uporaba enantiomera poznate apsolutne 
stereokemije i proučavanje njihovih interakcija s 
enzimima omogućava uvid u strukturne zahtjeve koje 
aktivno mjesto ima prema spojevima i, na temelju toga, 
predviđanje stereoselektivnosti enzima prema novim 
enantiomernim spojevima (92). Kako se prilikom 
uporabe racemičnih biološki aktivnih spojeva može 
očekivati da će pojedini enantiomeri pokazivati različiti 
biološki učinak, i to od smanjene aktivnosti pa čak do 
toksičnosti (101), definiranje stereoselektivnosti 
kolinesteraza od velike je važnosti, upravo zbog 
nezamjenjive uloge AChE u organizmu.
MOLEKULARNO MODELIRANJE U 
ISTRAŽIVANJU KOLINESTERAZA
Određivanje trodimenzionalne strukture 
kolinesteraza, konjugata kolinesteraza s raznim 
spojevima, te kompleksa kolinesteraza i raznih 
liganada, omogućilo je predviđanje mogućih interakcija 
Tablica 2  In vitro selektivnost (IC50,) nekih inhibitora ljudskih 
kolinesteraza (17).
IC50 / nmol dm
-3
Spoj AChE BChE BChE/AChE
BW284C51 19 48000 2500
huperzin A 47 30000 640
donepezil 22 4200 190
metrifonat 800 18000 23
galantamin 800 7300 9
rivastigmin 48000 54000 1,1
fi zostigmin 28 16 0,57
takrin 190 47 0,25
izo-OMPA 34000 980 0,029
etopropazin 260000 300 0,0012
bambuterol 30000 3 0,0001
MF-8622 100000 9 0,00009
IC50 je koncentracija inhibitora potrebna da se inhibira 50 % 
aktivnosti enzima. Uspoređene su IC50 vrijednosti za eritrocitnu 
AChE i BChE iz plazme.
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ovih enzima sa širim spektrom raznih liganada 
uporabom računalnih programa. U bazi proteinskih 
struktura (PDB – engl. Protein Data Bank) do danas 
je pohranjeno više od 160 kristalnih struktura 
kolinesteraza koje služe kao polazna točka u ovim 
istraživanjima (102). Podaci o strukturi i funkciji 
kolinesteraza pohranjuju se također u posebnu bazu 
nazvanu “ESTHER” koja sjedinjuje veliku porodicu 
esteraza (hidrolaza) α/β-strukture (103).
U PDB-u su pohranjene i kristalne strukture 
kolinesteraza inhibiranih nekim organofosfornim 
spojevima. Međutim, svega je nekoliko struktura u 
kompleksu s oksimima kao što su 2-PAM, HI-6, Hlö-
7 i Ortho-7 koje bi mogle poslužiti kao smjernice u 
dizajnu učinkovitih protuotrova (104, 105). Strukture 
ovih oksima prikazane su na slici 6. Razlog otežanom 
pomake u položaju aminokiselina aktivnog odnosno 
perifernog alosteričkog mjesta enzima. Međutim 
danas je upotreba računalne metode molekularnog 
pristajanja postala nezaobilazna i u dizajnu 
potencijalnih lijekova ciljanog djelovanja (inhibicija 
AChE/BChE) za bolesti kao što su Alzheimerova i 
Parkinsonova bolest (106). 
Uporaba kompleksnijih računalnih metoda, kao 
što je metoda molekularne dinamike, usmjereno je 
uglavnom na proučavanje samog mehanizma hidrolize 
supstrata kolinesteraza. Ovom je metodom kod AChE 
predviđeno i postojanje alternativnog izlaza (engl. 
back door hypothesis) kojim bi se kolin nastao pri 
hidrolizi supstrata mogao eliminirati iz aktivnog 
mjesta (107, 108). Specifi čan oblik aktivnog mjesta i 
iznimno brza hidroliza fiziološkog supstrata 
acetilkolina podupiru ovu hipotezu, ali još nedostaje 
eksperimentalni dokaz (107, 108).
Istraživanje kolinesteraza danas je prošireno i na 
različite mutante istih enzima s promijenjenim 
aminokiselinama aktivnog mjesta (43, 56, 109-113). 
Mutacije koje se uvode pomažu objašnjavanju utjecaja 
pojedinih aminokisel ina kod interakcija s 
organofosfornim spojevima i/ili oksimima te drugim 
ligandima (43, 56, 109-113). Uključivanje takvih 
mutanata u istraživanje može dati i eksperimentalnu 
potvrdu određenim interakcijama predviđenih 
molekularnim modeliranjem. Također, zbog 
mogućnosti inženjerstva i sinteze proteina sa željenim 
svojstvima mutanti su, jednako kao i BChE, interesantni 
za razvoj stehiometrijskih ili pseudokatalitičkih čistila 
kod otrovanja organofosfornim spojevima (65, 66, 
109-112, 116).
Molekularno modeliranje pokazalo se posebice 
važnim alatom u istraživanju reaktivacije kolinesteraza 
inhibiranih organofosfornim spojevima. Naime, do 
danas nije poznat univerzalni reaktivator koji bi bio 
učinkovit u reaktivaciji kolinesteraza inhibiranih 
različitim organofosfornim spojevima (117, 118).
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Summary
CHOLINESTERASES: STRUCTURE, ROLE, AND INHIBITION
Enzymes acetylcholinesterase (AChE; E.C. 3.1.1.7) and butyrylcholinesterase (BChE; E.C. 3.1.1.8) have 
intensively been investigated in biomedicine and toxicology due to important role in organisms. Even if 
structurally homologous, they differ in catalytic activity, specifi city, for substrates, and selectivity in binding 
to many ligands. This paper compiles the results of research on cholinesterases and their interactions with 
ligands and inhibitors, and identifi es amino acids of active sites involved in these interactions.
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